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               論   文   の   要   旨 
 
アトピー性皮膚炎では重度な痒みを伴うことが特徴であり、掻破行動が皮膚炎症をさらに悪化させ、それが
更なる痒みを引き起こすという「itch-scratch cycle」という考え方が提唱されている。炎症皮膚内ではリンパ球
や顆粒球などの免疫系細胞だけでなく、ケラチノサイト等の非免疫系細胞も活性化されており、これらの細胞
から様々なメディエータが産生され、相加・相乗的にアトピー性皮膚炎病態が形成されると考えられている。
アトピー性皮膚炎に対する一般的な治療としてはステロイドやカルシニューリン阻害剤の塗布薬剤が主流で
あり一定の治療効果が認められているが、これらの薬剤には副作用も認められるため、患者の満足度は十分で
あるとは言えない。アトピー性皮膚炎患者の痒みには一般的な痒み抑制薬である抗ヒスタミン剤など抗アレル
ギー剤が奏功せず、痒みをコントロールする薬剤が望まれている。Phosphodiesterases (PDEs)はcyclic nucleotide
を加水分解する酵素であり、これまでに11種類のサブファミリーが報告されている。その中でPDE4はセカン
ドメッセンジャーであるcAMPを5’-AMPに加水分解する酵素であり、その活性が亢進すると炎症性メディエー
タの産生上昇などを介して炎症状態を悪化することが報告されている。実際に、アトピー性皮膚炎の病変部に
おいてPDE4活性が亢進していることが報告されており、異常な炎症性・非炎症性細胞の活性化に寄与するこ
とが示唆されている。 
そこで本研究では、新規PDE4阻害剤E6005のアトピー性皮膚炎治療薬として可能性を探るために、前臨床モ
デルを用いてその臨床有用性を検証した。加えて、これまでに開発されてきたPDE4阻害剤は薬効濃度と嘔吐
誘発濃度のmarginが十分でなく、臨床試験からドロップしてきたことから、E6005の嘔吐発現用量及びその
safety marginについて検証した。 
まず、新規PDE4阻害剤E6005のin vitro抗炎症作用に関する研究として、cell free 酵素活性評価系を用いた
phosphodiesterase活性阻害作用、さらに末梢血単核球からのサイトカイン産生に対する作用について調べた。
次に、E6005のin vivo抗炎症作用に関する研究として、ハプテン誘発皮膚炎モデルにおける抗炎症作用、NC/Nga
マウスのアトピー性皮膚炎モデルとしての妥当性を検証するための皮膚炎病態形成における搔破行動の関与
の検討結果について、及びNC/Ngaアトピー性皮膚炎モデルにおけるE6005の抗皮膚炎症作用を明らかにした。
また、E6005の抗掻痒作用に関する研究として、アトピー性皮膚炎掻痒モデルとしての妥当性を検証するため
のNC/Ngaマウス搔破行動に対する抗ヒスタミン薬/オピオイド拮抗薬の検討結果について、及びNC/Ngaアトピ
ー性皮膚炎モデルにおけるE6005の抗掻痒効果について調べた。一方で、E6005の痒み抑制機序の検討として、
炎症的刺激もしくは機械的な刺激を与えた際のNC/Ngaマウスにおける皮内NGF発現変化、及びE6005による炎
症的刺激もしくは機械的な刺激を与えた際の皮内NGF濃度抑制効果について明らかにした。さらにマウス搔破
行動におけるNGFの作用を明らかにし、E6005の副作用に関する研究として、キシラジン/ケタミン麻酔覚醒モ
デルを用いてPDE4阻害剤の嘔吐誘発作用に関して調べた。最後に、E6005の薬物動態に関して、14C-E6005尾
静注投与後の血中動態及び組織分布について明らかにした。 
以上の成果より、E6005の臨床有用性を明らかとすることで、Unmet Medical Needsである痒みに対する効果
を併せ持った新規薬剤として、アトピー性皮膚炎患者に新たな選択肢を提供できることが期待される。 
 
               審   査   の   要   旨 
 
本研究は、自社開発製品である PDE4阻害剤 E6005について、その薬理作用及び掻痒調節機構を解明した
研究である。本研究を通して、PDE4阻害剤 E6005に抗炎症作用のみならず痒み抑制作用を併せ持つことが分
かった。また、PDE4阻害作用に基づく嘔吐など中枢神経系の副作用についても、局所投与型の製剤とするこ
とや、化合物を血液中で分解され易い構造にすることで全身的な暴露を低く抑え、副作用発現リスクをコント
ロールし得ることを明らかにした。E6005が、他の皮膚炎治療剤にはない即効的な痒み抑制効果を有すること、
また、第一世代 PDE4阻害剤よりも 20倍も低い嘔吐誘発性を有することを見出したことは高く評価される。
以上の成果により、E6005の臨床有用性を明らかとすることで、痒みに対する効果を併せ持った新規アトピー
性皮膚炎薬としての提供ならびにアトピー性皮膚炎患者以外の掻痒患者への適用も可能になることが期待さ
れる。したがって、本研究成果は皮膚炎治療薬の開発研究の発展に大いに寄与するものと思われる。 
 
 
平成27年 1月 23日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験を
行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によ
って合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
